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Utilisation d T antagonis tes de la morphine" dans la preparation de 
medicaments a effet immunomodulateur et anti-viral, destines no tamment -a . 
traiter les etats immuno-defic it aires acquis* 

La presente invention a pour objet l f utilisation des 
antagonistes de la morphine dans la preparation de medicaments a effet 
immunomodulateur et anti-viral destines a traiter les etats immuno- 
deficitaires acquis, et en particulier l f infection par le VIH (virus 
d f immunodef icience humaine). 

On sait que les etats immuno-def icitaires sont caracterises 
notamment par une depression importante des defenses immunitaires a 
mediation cellulaire. On a deja propose de traiter ces affections a l'aide 
de nombreux agents ou methodes therapeutiques capables de stimuler selon 
divers mecanismes, l'immunite cellulaire. 

L'approche conventionnelle de l f immunostimulation est en fait 
fondee sur l'hypothese que les fonctions immunitaires deprimees, dans ces 
etats pathologiques, doivent etre stimulees a l'aide de mediateurs generaux 
de la communication entre cellules immunocompetentes. Ces mediateurs, qui 
sont denues de specif icite physiopathologique etroite, s'averent 
generalernent inadaptes dans cette indication, et leurs effets secondaires 
indesirables conduisent le plus souvent a renoncer a leur utilisation. 

Les echecs observes avec les immuno stimulants classiques, ne 
constituent pas une veritable surprise pour les specialistes, qui 
connaissent a la fois la grande variete des mecanismes de defense 
immunitaire, et les interreactions complexes et nombreuses, d T ailleurs loin 
d'etre toute.s elucidees, entre ces divers mecanismes. Le concept 
d'immunostimulant englobe en fait des substances ayant des effets tres 
divers, voire meme opposes, sur certaines categories de cellules 
immunocompetent es. Pour cette raison, les specialistes preferent souvent 
appeler ces substances des agents immunomodulateurs. 

Les immunologistes savent bien que 1' etude in vitro ou mime 
in vivo, m ais de toute facon necessairement f ragmentaire , de 1 T action des 
agents immunomodulateurs potentiels sur les diverses cellules 
immunocompetentes, ne permet pas de prevoir quel rera l f effet global de ces 
agents sur les malades chez lesquels des dysf onctionnements immunitaires 
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sont deja presents.* E.t cela est encore plus vrai, bien entehdu,- lorsqu' il ' 
s'agit de* traiter les personnes souffrant de syndromes d 1 immunodef Icience 
"acquis* entratnes par l'iufection par le HIV, compte tenu des nombreux 
echecs qui ont deja ete observes dans ce domaine. 

D!autre part, on connait deja l f utilisation, notamment dans 
1' infection par le VIH, de substances antivirales telles que des inhibiteurs 
de la- replication virale, comme l T azido thymidine (AZT) . Toutefois, en faison 
d* effets toxiques importants, les risques lies a ce medicament, en 
particulier chez les.sujets immunodep rimes, en limitent I'utilisation aux 
cas d* infections, graves menacant le pronostic vital ; voir par exetnple D. 
IKGRAND, Hedecine et Maladies infectieuses, Novembre 1987, Tome 17, K° 11 
Bis, page 672, 

. On a maintenant decouvert que, de facou surprenante, les 
antagonist es de ia morphine, doues notamment d r af finite pour les recepteurs 
opioldes mu, permettent de relever les defenses iramunit aires a mediation 
cellulaire chez les patients souffrant d'etats immuno-deficitaires acquis, 
et en particulier chez les sujets contamines par le VIE. Ces antagonistes 
presentent en outre utie action antivirale intrinseque, en particulier centre 
le VTH* 

L. 1 observation fortuite d T une amelioration clinique notable, 
chez plusieurs sujets atteints d'une infection par le VIH, ex-toxicomanes 
scumis a un traitement par la Naltrexone, en tant que traitement de soutien 
apres la crise de'sevrage, a conduit le demandeur d f une part a etudier de 
• facon plus approfondie 1 T action de ce medicament sur le releveraent des 
defenses innnunitaires a mediation cellulaire et son eventuelle action 
anti-virale* et d r autre part a rechercher si les memes effets benefiques 
pouvaient etre observes avec d'autres antagonistes de la morphine. 

On salt que la morphine et certains opioides possedent une 
haute af finite de liaison pour les recepteurs mu, et accessoirement les 
recepteurs kappa, presents sur certaines cellules nerveuses. On sait aussi " 
que -des recepteurs mu sont egalement presents sur certaines cellules 
immunocompetentes. D'autfes substances opioldes endogenes, notamment la 
Met-enkephaline, activent des recepteurs dits delta, qui sont egalement 
presents a. la- f ois sur des cellules nerveuses et sur certaines cellules 
immunocompetent es« 
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II est actuellement connu que l 1 activation de recepteurs 
opioides (actuellement appeles recepteurs mu) par la morphine et par 
certains opiaces exogenes entraxne un effet immunodepresseur, et que 
l f activation d'autres recepteurs (actuellement appeles recepteurs delta), 
notamment par la Met-enkephaline, produit un effet immuno stimulant ; voir 
par exemple WYBRAN et al, J. Immunol., L23(3), 1068 (1979). 

Bien que le demandeur ne se considere pas comme lie par cette 
hypothese, il est possible d'expliquer schematiquement 1' effet de 
stimulation immunitaire et l f action antivirale cliniquement observes avec la 
Naltrexone, en supposant que des facteurs opiaces (alcaloldes) et/ou 
opioides (peptides), non identifies actuellement, exercent un effet 
immunodepresseur et pro-inf ectieux medie par 1* activation des recepteurs mu, 
et accessoirement kappa, de type morphinique, et que la Naltrexone 
antagonise ce double effet. 

Afin de verifier le bien-fonde de cette hypothese, le 
demandeur a etudie l f effet du fragment 1-27 de la beta-endorphine. On sait 
que la beta-endorphine, peptide constitue de 3i motifs d f acide.s amines, a la 
propriety d'activer a la fois les recepteurs mu et delta, 1 T effet 
inorphinomimetique , lie a 1' activation du recepteur mu, etant toutefois 
dominant ; voir par exemple LOH et al. , Proc. Natl Acad. Sci. (U.S.A.), 73^ 
2895 (1976). 

On sait aussi que le fragment 1-27 de la beta-endorphine, qui 
constitue l f un des produits de degradation de la beta-endorphine dans 
l r organisme, possede un effet antagoniste de celui de la beta-endorphine vis 
a vis du recepteur mu ; voir par exemple HAMMONDS et al. , Proc. Natl. Acad. 
Sci. (U.S.A.), 81,1389 (198A). 

Or le demandeur a constate que le fragment 1-27 de la 
beta-endorphine permet, tout comme la Naltrexone, de relever les defenses 
immunitaires a mediation cellulaire tout en exercant uu effet antiviral 
intrinseque. Cette observation est done compatible avec I 1 hypothese formulae 
ci-dessus. 

D T autres hypotheses, eventuellement complementaires , peuvent 
etre faites. Par exemple, 1' occupation des sites mu par la Naltrexone ou par 
le fragment 1-27, peut favoriser l f occupation et 1 ! activation des recepteurs 
delta par la beta-endorphine. 
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II est egalement possible que la Naltrexone preserve et meme 
f avorise la liberation' des enkepbalines endogenes en se f ixant sur les 
autorecepteurs presynaptiques capables d'inhiber cette liberation. 

Uh effet antiviral intrinseque a egalement ete observe dans 
1' infection par le VTH. 

En effet, on a observe chez les malades mentionnes 
precedemraent, traites par la Naltrexone, une amelioration notable des 
symptomes cliniques suivants : fievre, malaise general et sueurs nocturnes; 
reprise de l'appetit et du-poids. On salt que ces symptomes, dont la 
disparition ou 1 T amelioration est ici observee, sont caracteristiques de la 
replication virale ; voir par exemple R. YARCHOAN et al, in "AIDS : Modern 
Concepts and Therapeutic Challenges, S. BRODER Ed^, Marcel DEKKER Inc, P 343 
(1957). 

L f effet antiviral observe dans I'infection par le VIH, avec 
la Naltrexone, peut etre explique schema tiquement , par exemple, en faisant 
l r hypothese que certaines proteines virales se comport ent, dans les etats 
immunodeficitaires acquis, comme des substances morphinomimetiques , 
directement ou par l l intermediate de substrats endogenes. 

II convient de souligner que, contrairement aux traitements 
classiques, le traitement selon I 1 invention par les antagonistes 
inorphiniques revient a exercer d'une part un effet immunomodulateur, non pas 
en stimulant d'une facon generale les defenses immunitaires , mais en • 
inhibant un effet immunosuppresseur specif ique a la maladie, et d f autre part 
une activite antivirale. Dans ce cas particulier, la distinction 
therapeutique entre ces deux effets immunomodulateur et antiviral n'est plus 
possible, les antagonistes morphiniques etant dotes de la double competence 
pharmaco log ique . 

L 1 ensemble des observations faites sur les effets de la 
Naltrexone et du fragment 1-27 de la Beta-end orphine permet done de 
preconiser 1 'utilisation des antagonistes de la morphine dans le traitement 
des etats ' immuno-def icitaires acquis, et .en particulier de V infection par 
le VIH. 

La presente invention a done pour objet 1 T utilisation des 
antagonistes de la morphine, notamment vis-a-vis du recepteur mu, comme 
ingredients actifs dans la preparation d'un medicament immunomodulateur 
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et/ou antiviral destine au traitement des etats immunodef icitaires acquis, 
et en particulier de l 1 infection par le VIH. 

Parmi les antagonistes de la morphine utilisables selon 
l f invention, on citera en particulier la Naltrexone, et ses analogues 
structuraux tels que la beta-Chlornaltrexamine , le Nalmephene , la 
Naloxazone, la Naloxonazine, etc ... ainsi que leurs derives tels que 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, notamment leurs chlorhydrates, 
citrates, sulfates, etc ... ainsi que les derives N-quaternaires 
correspondents. Les derives N-quatemaires sont par exemple quaternises par 
l ! alkylation de ces composes avec un groupement alkyle inferieur ayant par 
exemple i a 4 atomes de carbone. Ces derives sont prepares selon les 
methodes connues. La Naltrexone est actuellement preferee, car sa surete 
d ! emploi a deja ete demontree dans le traitement de soutien, apres la crise 
de sevrage, des toxicomanes opiaces-dependants , comme preconise dans le 
brevet U.S. N° 3.332 950. L 'utilisation au long cours de la Naltrexone est 
en effet denuee d r effets indesirables majeurs et est caracterisee par 
1* absence de phenomenes d ? accoutumance ainsi que par une bonne tolerance aux 
doses preconisees. En outre, la Naltrexone presente l'avantage de pouvoir 
etre administree par voie orale et franchit sans difficulte la barriere 
hematoencephalique . 

Dans certains cas , on peut preferer utiliser des medicaments 
a action strictement peripherique ne franchissant pas la barriere 
hemato-encephalique, comme c'est le cas avec les derives N-quateruises de la 
Naltrexone et de ses analogues, par exemple un halogenure, tel que le 
bromure de N-methyl Naltrexone. 

On rappelle que la Naltrexone est la l7-(cyclopropylmethyl)- 
4 , 5-epoxy-3 , l4-dihydroxymorphinan-6-one . 

Parmi les antagonistes de la morphine utilisables selon 
1* invention, on citera egalement le fragment 1-27 de la beta-endorphine 
humaine, et, plus generalement les peptides comport ant 6 a 30 motifs 
d'acides amines et dont l T extremite C-terminale comporte la sequence 
minimale de formule I ou II : 

. .-Ile-Ile-Lys-Asn-Ma-His-C0 2 H (I) 
. .-Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr-C0 2 H (II) 
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qui est responsable de la fixation sur les recepteurs mu ; ainsi que les 
derives et analogues de. ces peptides comportant des modifications destinees 
par exemple a eviter leur degradation rapide par les peptidases ou .a 
favoriser leur passage, a travers la barriere hematoencephalique. 

■ La preparation de ces peptides est effectuee selon les 
methodes connues, soit par degradation, des peptides naturels, soit par 
synthase ou hemi-synthese. De meme, la preparation de derives de ces 
peptides, non facilement degradables , comportant par exemple des insertions 
d'acides- amines N-methyles, ou de * configuration D, ou d'autres derives 
decides amines non naturels* est mise en oeuvre selon des procedes connus 
en soi.; voir par "exemple B. RAJAS HEKHAR et al ; J. BIOL. CHEM. ; 261 (29), 
13617 (1986). 

L'activite antagoniste de la morphine, pour la beta-endorphine 
1-27, a ete decrite par HAMMONDS et al. , article cite. 

Parmi les antagonistes de la morphine on peut citer egalement 
1'alpha-melanotropine (dite aussi alpha-MSH) desacetylee ; ou encore 
certains fragments de 1 T ACTH, depourvus d'activite corticotrope, tels que 
les fragments 1-16, 5-16, 5-14 et la D-Phe-ACTH 4-10 (Phe represente la 
phenylalanine)' ; voir GISPEN, Eur. J. Pharmac-, 39,393-397 (1976). 

La preparation des medicaments contenant 1 'antagonists de la 
morphine est effectuee de facon connue en soi. Par exemple, on melange le 
principe actif avec un diluent, vehicule, adjuvant ou excipient 
pharmaceutique approprie permettant 1 ' administration du medicament par voie 
orale, rectale, vaginale ou parenterale (y compris par voie sous-cutanee, 
intraveineuse, endonasale ou intrathecale). 

• Le principe actif est general ement present dans ces. 
medicaments a raison de 0,05 a 50 % en poids. 

La voie orale est en regie generale reservee aux principes 
actif s non peptidiques, et.la voie endonasale aux principes actif s 
peptidiques. La voie intrathecale est possible pour les deux types de 
principes actif s, avec si necessaire un dispositif ad hoc de perfusion 
continue ou discontinue a debit constant ou variable. 
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Les formes pharmaceutiques utilisables sont notamment . 
les suivantes : comprimes nus ou enrobes, dragees, capsules, table ttes : : 
secables ou non, comprimes a enrobage protecteur, comprimes a liberation 
progressive, microcapsules a enrobage enterique, capsules molles, gelules, 
pilules, cachets, solutes injectables, solutes pour pulverisation nasale, 
suppositoires, et gelules a usage gynecologique, ainsi que solutions, sirops 
ou suspensions buvables, ou encore preparations lyophilisees pour .solutions 
injectables a reconstituer au momenc de I'emploi. 

La posologie des medicaments a effet immunomodulateur et/ou 
anti-viral de 1 T invention varie en fonction de la voie d 1 administration, de 
la frequence du traitement , de la phase de la maladie, de I'age et du poids 
du sujet traite, et aussi de la reaction individuelle du malade. 



En general, on administre de 0,02 a 2 mg de principe actif 
par kg de poids corporel par jour. 

Pour la Naltrexone et ses derives et analogues structuraux, 
la dose moyenne quotidienne, par voie orale, est generalement de 30 a 70 mg, 
en particulier 50 mg, de principe actif par jour pour un adulte, en une ou 
plusieurs prises. Les doses sont de preference augmentees graduellement . Par 
exemple, pour la voie orale, la dose administree est de 5 a 10 mg le premier 
jour, puis de 20 mg le jour suivant, de 25 a 30 mg le troisieme jour, 
etc . .., pour arriver progressivement I la posologie quotidienne choisie- 
En cas de toxicomanie associee aux opiaces exogenes, ces medicaments ne 
seront adoinistres, de preference, qu'apres un sevrage de 7 a 10 jours. 

Dans les cas de malades ne reagissant que faiblement a ces 
medicaments, il est possible d f administrer des doses plus fortes pendant un 
temps limite, par exemple des doses pouvant atteindre L50 a 500 mg de 
principe actif par jour pour un adulte. 

Dans le cas de l'utilisation selon l f invention de derives 
peptidiques comme ingredients actif s, on administre generalement de 0,02 a 
0,1 mg par kg et par jour chez 1' adulte, par voie parenterale, en 
particulier par voie sous-cutanee, endonasale ou intrathecale. 



Pour 1' administration par voie intrathecale, des doses 
reduites sont utilisees, par exemple 0,05 a 0,1 mg/kg de principe actif, 
peptidique ou non peptidique, par jour. 
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. Les medicaments decrits ci-dessus peuvent etre admiuistres 
par exemple chez les sujets souffrant de deficits immunitaires acquis, 
notamment dans le cas des infections par le HIV, des etats 
d'immunodepression, y ccmpris les etats d 1 immunodepression lies a la 
gravidite, ou encore des affections a composante auto- immune. 
L f administration chez la femme enceinte n T est pas contre-indiquee 3 les 
principes actifs utilises n r ayant pas d T effet teracogene. 

Les medicaments selon l f invention peuvent etre utilises dans 
le traitement des. infections par des virus opportunistes (par exemple virus 
herpes, virus d' Epstein-Barr, "cytomegalovirus, papillomavirus, etc..) 

TJne periode- inxtiale de 1 a 3 mois de traitement est- 
generalement. conseillee. Cette periode peut eventuellement etre prolongee en 
fonction. de l 1 appreciation clinique. Pendant le traitement avec la 
Naltrexone ' ou ses analogues. et derives, il est recommande de surveiller 
periodiquement les transaminases seriques, afin de verifier la tolerance 
hepatique. 

Ces medicaments a'effet immunomodulateur et/ou anti-viral 
peuvent etre utilises, selon ,l f invention, en association avec d r autres 
chimio therapies ant ivir ales, ou antimitotiques, le cas echeant. 

lis .peuvent aussi etre associes a une substance 
potentialisant 1 T action des opioides endogenes a effet immuno stimulant tels 
que par exemple la Met-enkephalihe (ligand des recepteurs delta). Parmi ces 
substances potentialisatrices, on citera notamment le zinc (sous forme 
d' acetate, d'orotate ou de tout autre sel pharmaceutiquement acceptable, par 
exemple a la dose de 20 a 50 mg par jour chez I'adulte, par voie orale) ou 
encore les inhibiteurs des enkephalinases, lis peuvent egalement etre 
associes a des inhibiteurs .d r amino peptidases, a des- inhibiteurs de la 
liberation de la beta-endorphine tels que la dopamine, la L-dopa, la 
"bromocriptine (agoniste dopaminergique) , ou encore les agonistes des . 
recepteurs peripheriques et centraux des benzodiazepines, en particulier les 
-derives triazoles. 

Les compositions pour la. voie orale contenant du zinc 
contiennent .aussi, de preference du lactose en quantite suffisante, par 
exemple 75 a 90 mg par dose unitaire, pour favoriser V absorption digestive 
du zinc. 
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On peut en outre associer aux medicaments a effet 
immunomodulateur et antiviral salon 1' invention .certains nutriments 
favorisant la re pons e immunitaire, tels que le selenium, les vltamines E, C, 
les vitamines du groupe B, en particulier B6 et B12, les folates, ou encore 
certains acides gras polyiusatures. 

L 1 invention a egalement pour objet, a titre de medicaments 
immunomodulateurs et/ou antiviraux, les peptides choisis parmi ceux qui 
comprennent de 6 a 30 acides amines et dont l'extremite C-terminale comporte 
la sequence minimale de formule I ou II, donnee ci-dessus,ou encore 
l'alpha-MSH desacetylee et les fragments de l'ACTH mentionnes ci-dessus ; 
ainsi que les derives ou analogues de ces peptides. Ces medicaments 
contiennent 1' ingredient actif en association avec un vehicule, excipient ou 
diluant pharmaceutique approprie, outre 1* ingredient actif present par 
exemple a raison de 0,05 a 50 % en poids. 

L 1 invention a egalement pour objet une methode de traitement 
des etats immuno-def icitaires acquis, et en particulier de 1' infection par 
le VIH, caracterisee par le fait que I 1 on administre au patient une quantite 
efficace' d'au moins un medicament immunomodulateur et/ou antiviral tel que 
defini ci-dessus. 

Les exemples suivants illustrent l f invention sans toutefois 

la limiter. 

Exemples de realisation de compositions pharmaceutiques 

Dans une preparation destinee a une administration orale, 
telle qu'un comprime, on combine le principe actif, tel que la Naltrexone, 
par exemple a la dose de 50 milligrammes par unite d' administration, avec le 
lactose et avec un vehicule inerte non toxique par voie orale, 
pharmaceutiquement acceptable, tel que l'amidon (qualite pharmaceutique). 

On peut egalement incorporer des Hants, lubrifiants, agents 
de desagregation et colorants appropries. 



Des exemples de liants comprennent a titre non limitatif 
l ! amidon, la gelatine, la cellulose, ou encore le lactose, et des cires. 
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"un exemple de lubrif iant a utiliser dans ces formes dosees 
peut etre a titre non limitatif l'acide stearique. 

Les agents de 'desegregation appropries sont par example, 
l'amidon ou encore la cellulose^ 

Si on le desire, on peut encore incorporer un colorant 
" classique pharmaceutiquement acceptable,, par exemple I'azorubine, le jaune 
de qtiinoleine ou 1 T indigo tine. 

.Enfin, un enrobage ou un vernissage peuvent etre pratiques. 

II peut s'agir de comprimes simples contenant le seul. 
principe actif ei^-dessus mentionne, en association ou en melange^avec un 
vehicula ou un excipient inerte npn toxique pharmaceutiquement acceptable ; 
de comprimes • dits biphasiques dans lesquels un enrobage approprie tel qu'un 
polymere natural commie la. gelatine, ou encore un ester gras de glycerol 
comme le precirol separe de-facon stable, apres vernissage de ce premier 
noyau, le ^principe actif de 1 T acetate de zinc et du lactose ; enfin de 
comprimes dits "tricouches" prepares suivant les techniques usuelles* de 
l r Industrie. 

Pour l 1 administration par vole parenterale, on prepare des 
solutions aqueuses is otoniques, avec eventuellement un agent conservateur. 
On peut egalement preparer, a .partir de solutions aqueuses, des compositions 
lyophilisees, contenant generalement un adjuvant de lyophilisation tel que' 
le mannitol, le lactose' ou analogue. Ces compositions lyophilisees sont 
utilisees pour reconstituer , au moment de I'emploi, des solutions 
injectables "ou nebulisables, Les preparations injectables sous forme de 
solutions ou de' poudres lyophilisees peuvent contenir un sel de zinc,- 
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EXEMPLE I 

On prepare suivant la technique usuelle des comprimes ayant 
la composition suivante : 

mg/comprime 

- Naltrexone (chlorhydrate) 

- lactose 

- amidon 

- stearate de sodium 

- acide stearique 

On ad mjj iistre quotidiennement I comprime. On prepare de facon 
analogue des comprimes doses a 10, 20, 30 ou AO mg de principe actif. 

EXEMPLE 2 

On prepare suivant la technique usuelle des comprimes dits 
biphasiques formes d f un premier noyau separant le principe actif, de facon 
stable, de 1' acetate de zinc et du lactose, grace a un enrobage a sec par le 
precirol liant, suivi d'un vernissage approprie. 



50 
85 
AO 
2 
5 



mg/ comprime 

- Naltrexone (chlorhydrate) 50 

- precirol 4 

- acetate de zinc 45 

- lactose 85 

- amidon 15 

- stearate de magnesium 5 

- acide stearique 2 



On administre quotidiennement un comprime chez 1'adulte. 



WO 88/05297 



-12- 



PCT/FR88/0G032 



EXEMPLE 3 

On prepare suivant la technique habituelle des comprimes dits biphasiques 
formes d f un premier noyau separant le principe actif , de facon stable, de 
l f acetate de zinc et du lactose, grace i un enrobage a. sec par la gelatine 
suivi d ! un vernissage approprie : 

mg/compr±me 



- Naltrexone (chlor hydrate) » 50 

- gelatine 5 

- - acetate de zinc . . ■ 45 

- lactose 85 

- amid on • ... 15 

- stearate de magnesium 5 

- • - " acide stearique 2 



On adminlstre quotidierraement un comprime chez I'adulte. 
EXEMPLE 4 : Solutrion Injectable 



La composition de cette solution,, rapportee. a I cm3, est la 
suivante ; 



- Naltrexone (chlorhydrate) 0,5 mg 

- Chlorure de sodium . . — ' 9 mg 

- Parabenzoate de methyle 1,5 mg 

- Parabenzoate de propyle. 0,Lmg 

- Eau distillee apyrogene, qsp I cm 3 



On repartit cette solution dans des ampoules de 2 cm 3 ou de 5 cm 3 
EXEMPLE 5 : Composition lyophilisee 



Cette composition contient : 



- beta-endorphine 1-27 

- lactose " 



0,3 mg 
30 mg 
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Par dissolution de cette composition avec 3 cm3 d T une solution aqueuse 
sterile apyrogene a 0,9 % de NaCl, on obtient une solution injectable. 

EXEMPLE 6 : Solute pour pulverisations nasales 



Composition : 

- Beta-endorphine 1-27 30 mg 

- Excipient (phosphate disodique 
anhydre, chlorure de sodium, sorbitol, 
glycerol, agents conservateurs , eau 
distillee) qsp 10 ml 



On pulverise envisron 0,1 ml dans chaque narine 4 a 6 fois par jQur. 
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REVEND IC AT IONS 

I. Utilisation des antagonistes de la morphine, comme • ingredients 
actifs dans la preparation d'un medicament immunomodulateur et/ou antiviral 
destine au' trait ement des etats immunodeficit aires acquis. 

2- Utilisation selon la revendication L dans la preparation d T un 
* medicament destine au traitement des infections par le VIR. 

3. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 

* precedentes,. caracterisee par le fait que ledit antagoniste est choisi parmi 
la Naltrexone, la beta-chlornaltr examine, le Nalmephene, la Naltrexonaziae 
et la Naloxazone, ainsi que leurs sels pharraaceutiqu ement acceptables et les 
derives N-quaternaires. correspondants . ^ 

4. Utilisation selon la revendication 3 caraccerisee par le fait 
que les derives N-quateraaires sont quatemises avec un groupement alkyle 
inferieur: 

5. Utilisation selon l T une quelconque des revendications 1 et 2, 
caracterisee par le fait que ledit antagoniste est un peptide comportant 6 a 
30 motifs d f acides amines et dont I'extremite C-terminale comporte la 
sequence minimale de formule I ou II: 

- Ile-Ue-Lys-Asn-Ala-His-C0 2 H. (I) 

- Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr-C0 2 R (II) 

ainsi que les derives et analogues de ces peptides. 

6* Utilisation selon la revendication 5, caracterisee par le fait 
que ledit peptide est le fragment 1-27 de la heta-endorphine. 

7. Utilisation selon l f une quelconque des revendications L et 2, 
caracterisee par le fait, que- ledit antagoniste est choisi parmi 1 'alpha- 
melanotropine desacetylee et des fragments d'ACTH depourvus d'activite 
corrico trope. 
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8. Utilisation selon la revindication 7, caracterisee par le fait 
que lesdits fragments d'ACTH sont choisis parmi le's fragments 1-16, 5-16, 
5-14 et la D-Phe-ACTH 4-10. 

9.. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee par le fait que ledit medicament est destine i 
etre administre en association avec un sel de zinc pharmaceutiquement 
acceptable. 

10. Methode de traitement des etats immuno-def icitaires acquis, 
dans laquelle on administre au patient une quantite efficace d'un medicament 
immuno-modulateur et/ou anti-viral tel que defini dans l'une quelconque des 
revendications L a 9, 

11. Methode de traitement selon la revendication 10, dans laquelle 
ledit sujet souf f re^d 'une infection par le VIH. ^ 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Intern.Uonal Application No PCT/FR 88/00032. 



1. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (If several classification symbols apply, Indicate all) B 


According to International Patent Classification (IPC) or to both National Classification and IPC 

Int. CI. 4 : A61K 31/485-, A61K 37/02? A61K 37/24; A61K 33/30 


II. FIELDS SEARCHED 


Minimum Documentation Searched ' 




Classification Symbols 


Int. 


ci. 4 


A61K 31/00; A61K 37/00 


Documentation Searched other than Minimum Documentation 
to the Extent that such Documents ere Included In the Fields Searched » 




III. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT* 


Category • | 


Citation of Document, » with Indication, where appropriate, of the relevant passages « 


Relevant to Claim No. ,J 


Y 


Pharmacology , vol. 14, 1976 

W.F. Geber et al . : "Action of naloxone 
on the interferon-lowering activity 
of morphine in the mouse", pages 322- 
329, see abstract, table 1 


1-4,9 


Y 


Adv. Alcohol. Subst. Abuse, vol. 1, 1982, 
No. 3-4 (The Haworth Press, Inc.), 
A. Falek et al. : "Opiates as modulators 
of genetic damage and immunocompetence" 
pages 5-20, see abstract; page 12; page 
14, lines 1,2; figure 2 


1-4,9 

r 


Y 


Otolaryngol. Head Neck Surg., vol. 94, 1986 
G.T. Wolf et al.: "Beta endorphin 
enhances in vitro lymphokine production 
in patients with squamous carcinoma 
of the head and neck", pages 224-229, 
see pages 227-229; abstract 


, 1,2,5-9 


Y 


Trends Neurosci, vol. 717, July 19 84, 


1-9 


• Special categories of cited documents: « 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which Is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use; exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 


M T" later document published after the International filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step 

H Y" document of particular relevance;' the claimed Invention 
cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document Is combined with one or more other such d?cu. 
ments, such combination being obvious lo a person skilled 
In the art 

"4" document member of the same patent family 


IV CERTIFICATION 


Date of the Actual Completion of the International Search 

19 April 1988 (19.04.88) 


Date of Mailing of this International Search Report 

29 June 1988 (29.06.88) 


International Searching Authority 


Signature of Authorized Officer 




EUROPEAN 


PATENT OFFICE 







Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 1 98S) 



r 



International Application No. PCT/FH 88/00032 



n 



-2- 



FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM THE SECOND SHEET 



Changt "Opioid peptides have 

actions on the immune system" 7 pages 
234r235 r see the whole document 

Life Sciences, vol. 35, No. 1, 19 84 
(Pergamon Press, US) / 
N.Kay et al.: "Endorphins stimulate 
normal human peripheral blood lymphocyt 
natural killer activity", pages 53-59, 
see abstract; page 53, lines 8^16; 
pages 58-59 .(discussion) 

The Journal of Immunology, vol. 136 , 



1-9 



1,2,5-9 



V.Q OBSERVATIONS WHERE CERTAIN CLAIMS WERE FOUND UNSEARCHABLE ' 



Thr« International search report hat not been ealabttthed In raspect of certain claims under Article 17(2) (a) for the fallowing reasons: 
t. f% Claim numb ere _XX._, because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely : 

xx Claims 10-11 ^ 
See PCT Rule 39.1 (iv) 

Methods for treatment of the human or animal body by 
surgery or therapy, as well a.s diagnostic methods. 

2.f3£ Claim numbers _5^z5t because they relate to parts of the International application that do not comply with the prescribed require- 
ments to such an extent that no meaningful International search can be carried out. soecfficafiy: 

The expression "analogues" • of certain compounds is not 
sufficiently clear to define a chemical compound. It is 
•impossible to characterize compounds by their biological 
activity or by their lack thereof. 

3 Q Ci * Jm rwTTiwr » . because they are dependent claims and are not drafted In accordance wtth the second and third sentences of 

PCT Rufe 6.4(a). 



VlQ OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING * 



Thla International Searching Authority found multiple Inventions In this International application as follows: 



1Q As air required additional search fees ware timely paid by the applicant, thla International March report covers ail searchable claims 

- of the International application. 

2Q ' As only some of the required additional search feea were timely paid by the applicant, this International search report covers only 
thoae claJma of the International application for which fees were paid r specifically claims: 



a[3 No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this Inlemstional aearch report Is restricted to 
the Invention first mentioned In the clalma; It la covered by cfalm numbers: 



*0 iii* 11 *«rcsliaslilei iclalma .could be searched without effort JustifyrnQ sn additional fee. the Intarnational Searchloo Authority did not 
Invite payment ot any oddftional fee, . . 

Remark on Protest ■ 

. Q The additional search fees were accompanied by spptlcantfe protest 

I"! No protest accompanied the payment of additional aearch fees. . 



Form PCT/iSA/210 (auppfementar aheet (2)) (January IMS) ' 



PCT/FR 88/00032 



III. 0OCU«IHTS CONS1OIJU0 TO SI UUVAIT (COMTlHUf O OOI TV 


m HC9HO WHD 






Piia^rr * | QtrtoH erf Oooufwnt. ftmonon* ^^v^piMh Of 




MM to Cj 


Km Mo 



No. 3, 1 February 19 86 f (The American 
Association of Immunologists , US) , 
R.N. Handler et al.: "Beta-endorphin 
augments the cytolytic activity and 
interferon production of natural 
killer cells" , pages 934-939 , see 
abstract; page 934 

A Psychother. Psychosom. , vol. 42, 19 84, 1,2,5-9 
(S. Karger AG, Basel, CH) , E.G. Fischer 
et al.: "Beta-endorphin modulates 
immune functions", pages 195-204, see 
pages 198,199 ("Interferon") 

A Cancer Research, vol. 41, April 19 81, 1,2,5-9 

F. Legros et al.: "Alpha-melanocyte- 
stimulcfting hormone binding and ^ 
biological activity in a human melanoma 
cell line", pages 1539-1544, see 
abstract; page 1543, right-hand column, 
lines 4-16 

Y The Journal of Immunology, vol. 132, No. 1, 1,2,5-9 

January 19 84 (The American Association 
of Immunologists, US), H.M. Johnson et 
al.: "Regulation of lymphokine (gamma- 
interferon) production by corticotro- 
pin" , pages 246-250, see abstract 

P,X Dialog Information Services, file 155: 1-9 
Medline 6 6- 8 8 /May, accession number: 
06408708 

B.D. Purdy et al. : "Current concepts 
in clinical therapeutics: immunologic 
treatment of human immunodeficiency 
virus infections" 

& Clin Pharm (United States) Nov 19 87, 
6 (11) 6851-65 



i 



form PCT tSA/TIO (tnr» a n#«0 (January <M*) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Demande Internationale N* PCT/FR 88/00032 



I. CLASSEM£NT DC ^INVENTION (si plusieurs jymooles de classification sont apphcaples. les tnaiquer toue) > 



SelonJa claisification Internationale des brevets (CIS) cu a la (ois selon la classification nationale et la CI8 ' 

CXB 4 : A 61 K 31/485; A 61 K 37/02; A 61 K 37/24; A 61 K 33/30 

II. OOMAIMES SUR LESOU6LS LA RECHERCHE A PORTE ' 



Documentation minimale consuliee * 



Sysleme de classification j " ■ Symooies de classification 



CIB 4 



A 61 K 31/00; A 61 K 37/00 



Documentation consultee autre que la documentation minimale <San% la mesure 
ou de tela documents tont partie des domames eur lesquets la recherche a pone • 



III. DOCUMENTS CONSIDERS COMME PERTINENTS 



Categorie * 



Identification des documents cites.' 1 avec indication, si necessaire, 
Oes passages pertinents 



N a dea revendications 
visees »* 



Pharmacology , vol. 14, 197£ 

W.F. Geber et al.: "Action of naloxone 
on the interferon- lowering activity 
of morphine in the mouse", pages 3 22- 
329, voir abrege, tableau 1 

Adv. Alcohol Subst. Abuse, vol. 1, 1982, 
no. 3-4 (The Haworth Press, Inc.), 
A. Falek et al.: "Opiates as modulators 
of genetic damage and immunocompetence", 
pages 5-20, voir abrege; page 12; page - 
14, lignes 1,2; figure 2 

Otolaryngol. Head Neck Surg., vol. 94, 
1986, 

G.T. Wolf et al.: "Beta endorphin 
enhances in vitro lymphokine production 
in patients with squamous carcinoma 
of the head and neck", pages 224-229, 
voir pages 227-229; abrege 



1-4,9 



1-4,9 



1,2,5-9 



Trends Neurosci, vol. 717, juillet 1984, 



1-9 



* Categories tpiciales de documents cites: 11 

cA» document deftnisaant I'etat general de la technique, non 
considere comme pamcuherement pertinent 

« E > document anteriour. mots oublie a la date de depot Interna- 
tional ou apres cetta date 

«L» document pouvant jeter un doute sur una ravendication de 
pnorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

« O ■ document se referent a une divulgation orate, & un usage, h 
une ecposition ou toue autre* movent 

« P » document oublie avant la date de deoot International, mais 
posteneurement a la date de pnonte revendiquee 



1T1 document ulterieur public posttrieurementaladatededeodt 
International ou a la date de pnorite et n'appartenant pas 
a I'etat de la technique pertinent, mats ctte pour comprendre 
le principe ou la theone constituent la base de ('invention 

«X» document oarticufierement oertinent: ^invention revendi- 
quee ne peut etre considtrte comme nouvelle ou comme 
Impliquant une activite Inventive 

• Y» document particulierement pertinent; Pinvention reven- 
diqude ne peut etre eonsidereo comme impliquant une 
activite inventive loraoue le document est assoa6 A un ou 
plusieurs autre* documents de mime nature, cette combi- 
nation etant evtdente pour une pertonne ou metier. 

< & > document qui fait partie de la meme famille de brevels 



IV. CERTIFICATION 



Date « laouelle la recherche Internationale a ete cflectivement 
achevee 

19 avril 1988 


Dated 'expedition du present rapport da recherche Internationale 

I 2 9 JUM 1988 


Adminietration chargee de la recherche Internationale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 


Vi X m^tttVM DER PUTTEM 



Formulaire PCT/ISA/210 (deuxitme JeutHe) (Janvter 1065) 



Oemande Internationale N*. PCT FR 88/00032 



SUITS OES RENSEIGNEMENTS 1NOIQUES 5UR LA DEUXIEME FEU I LLC 



K.-J. Chang: "Opioid peptides have 
actions on the immune system 1 ' , pages 
234-235, voir le document en entier 

Life Sciences , vol. 35, no. l f 1984 
{Pergamon Press, US), 
N. Kay et al.i "Endorphins stimulate 
normal human peripheral blood 
lymphocyte natural killer activity", 
pages 53-59, voir abrege; page 53, 
lignes 8-i6; pages 58-5'9 (discussion) 

The Journal of Immunology,- vol. 136, 
no. 3> ler.fevrier 1986, n 



1-9 



1,2,5-9 



V. OBSERVATIONS LORSOU'IL A. tTt ESTIM* OUE CERTAIN ES REVEN Dl CATIONS NE POUVAIENT PAS FA (RE 
L'OBJET D'UNE RECHERCHE' 



Scion .l'arUcIa 17.2) a) certainet revendications n'ont pat fait I'ofaj'et d'une recherche poor lev motif* luhranti: 

1. [33 Le ? revendications num4ros!IXX_se rappartent a un objet a I'esard duquel fa pr±*ente adminiatretion n'a pas robftgation de pro- 
ceoer a la recnercrw. k ■•vcxr: 

xx Revendications 10-11 
Voir PCT Regie 39.1(iv) 

.Methodes de traitement du corps humain ou animal par la 
chirurgie ou la therapie, ainsi que methodes de diagnostic. 

2- (3 Lm revendicattonr num*ror-5-:9--™ rapportenta des parties de la demande intsinationafe qu!ne ramplltiant pas lee conditions 
presentee dans one mature telle qu'une recherche significative ne peut elre effectuie, precietment: 

L T expression "analogues" de certains composes n f est pas 
£uffis?nmsnt claire pour definir un compose chimique. 
C'est impossible' de characteriser des composes par leur 
. activite biologique, ou par le manque d'une telle activite. 



3. Q LesreverxJicatiOfTsnum^Tos sent bee re venditions a #pe no antes el ne sonl pas redigees cont< 

ptvm%*% de La regie 6.4. a) du PCT. 



formement i ta deoxi*m« eta fa troJaieme 



VI. OBSERVATIONS LORSQU'lL Y A ABSENCE O'UNIT* DE ^'INVENTION 1 



L'adminfatration chargee de ta recherche Internationale a trotive pluaieurs inventions dans la praaente demande intarnationale, e'est-a-dire: 



1. Q Comma toutes- les taxes: edditlonnelles demandees ont et« payeee dans fee deists, te present rapport de recherche internotionale 

eouvre toutes les revendications de la demande Internationale pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2. Q Comma seufement una pirtfe des tatee sddttlonneuea tferrtsndees s <te payee dans tot 04 a Is. te present rapport de recherche Internationale 

eouvre aeulemeot c*tas des revendfcatione de" la demande pour lesquettes tea taxes ont eta payees, c eeM-dlre les revendtcattons : 



O Aucun * *«■ sdditionneUe demande*e n'a *t< payee dans tea delafs par le de* posanL En consequence, le present rapport de recherche 
■Internationale est limit* a Invention mentionnee en premier dans lee revendications; cite est eouverte par les revendicition* 
numeros: 

4. Q Etant donna" cue toutes lea.revendicaUona suaceptibtes de fafre I'ohiet d'une recherche le oouvaient sens effort oarticuKer (ustiflant 
una taxe addiUonnetle, radmimetratton crtargee de la recriercrie Internationale n'a sollicit* le daiement d'aucune taxe additionnelle. 

Remarque quant a la reserve* 

fl Les taxes addition milts de recherche ftaient accompagnees d'une reserve du deposenL 

Q. Aucune reserve n'a ete faite Tors du peiement des Una idditionneltes de recherche. • 



Formulaire PCT/1SA/210 (feuiile supplemental 2)) (Janvier 1Q85) 



-3- 



Oomandt Internnlonal* N* p£<j» /p£ 88/00032 



III. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



(SUITE DES RENSEICNEMENTS tNOIQUES SUR LA 
OEUXIEME FEU1LLE) 



CatSgorie • | 



W*otrtc*tiort <*w doeum^ts atH. *v«c indication, si r*cm+*mr; 
09% pit** jr* pvrtirwnxi 



N° d*« revindication* 



A 



(The American Association of 
Immunologists f US), 

R.N. Handler et al.: "Beta-endorphin 
augments the cytolytic activity and 
interferon production of natural 
killer cells", pages 934-939, voir 
abrege; page 93 4 

Psychother. Psychosom. , vol. 42, 1984, 
(S. Karger AG, Basel, CH) , 

E. G. Fischer et al.: "Beta-endorphin 
modulates immune functions", pages 
195-204, voir pages 198,199 ("Inter- 
feron" ) 

- 

Cancer Research, vol. 41, avril 1981, 

F. Legros et al.: "Alpha-melanocyte- 
stimulating hormone binding and 
biological activity in a human 
melanoma cell line" f pages 1539-1544, 
voir abrege; page 1543, colonne de 
droite, lignes 4-16 

The Journal of Immunology, vol. 132, 
no. 1, janvier 1984 
(The American Association of 
Immunologists , US ) , 
H.M. Johnson et al.: "Regulation 
of lymphokine (gamma-interf eron) 
production by corticotropin", pages 
246-250, voir abrege 

Dialog Information Services, dossier 155: 
Medline 66-8 8/mai, numero d' accession: 
06408708 

B.D. Purdy et al. : "Current concepts 
in clinical therapeutics: immunologic 
treatment of human immunodeficiency 
virus infections" 

& Clin Pharm (United States) Nov 1987, 
6 (11) 6851-65 



1,2,5-9 



1,2,5-9 



1,2,5-9 



1-9 



Formulalr* PCT/ISA/210 (faulllo *ddWon<v»ll*) g«nvtarlftU) 



